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論 文 内 容 要 旨
生理活性天然物の合成において効率性を決定する重大な要素の1つ は,生 理活性の発現に必要
な絶対配置を持つ対掌体を選択的 に合成す ることにある。従来の合成法ではラセミ体として得 ら
れるたあ光学分割が必要となり,一 方の対掌体が無駄になる場合が多い。
望む対掌体をヱナンチオ選択的に得 る方法と してi.)天 然物を出発物質とする合成法とID不
斉合成法があるが,著 者は両手法を利用す ることによ り3種 の代表的生理活性天然物,プ ロスタ
グランジン類(以 下PG類 と略す),ジ ベ レリン類,お よびカルバペネム類,を 対象として,効
率的なエナーンチオ選択的合成法の確立を目的として本研究を行 った。
第1章 プ ロスタ グラ ンジン合成 中間体のエ ナンチオ選択 的合成研究
多 様 な生 理 活性 を 示 し医 薬 品 と して の活 用 が 注 目 され て い るPG類 の 合 成 に お い て,1一)一 ラ ク
ト ン体(ト1-6)が 最 も重 要 な 中 間 体 の1つ で あ る。著 者 は,シ ク ロ ペ ンタ ジ エ ノ ン(3)に不 斉 求
核 試 薬 を 立 体 お よ び位 置 特 異 的 にMichael付 加 させ る とい う新規 な 不 斉 導 入 法 を 経 る 〔6)のエ ナ
ンチ オ選 択 的合 成 を 検 討 した 。
シ ク ロペ ンタ ジ エ ン〔1)よ り容 易 に 得 られ るエ ノ ン体 〔2)を,酸 触 媒 の存 在 下,4一 メ ン トー ル
とベ ンゼ ン中 加 熱還 流 に付 し,〔4)に 変 換 した。`4)を 立体 選 択 的還 元,Claisen転 位 に順 次付 し15}
と した の ち,酸 に よ る閉環 を 行 い,G+}一6)を 得 た 。 成 績 体G+)一6)は 目的 と は逆 の旋 光 性を
示 し,ま た 光 学 純 度 は約10%で あ り,エ ナ ンチ オ 選 択性 お よ び光 学 純 度 の 点 で は不 満 足 な 結 果 で
あ っ た。 しか しなが ら本合 成 法 は アキ ラル な シ ク ロペ ンタ ジ エ ノ ン〔3)に対 す る立 体選 択 的 な キ
ラル アル コ ール のMichae1付 加 とい う当 初 の 予 想 を支 持 す る も ので あ り;今 後 の 〔6)のエ ナ ンチ






































第2章 ジベ レ リン類 のエ ナ ンチ オ 選 択 的合 成 研 究
植物生長ホルモンであるジベ レリン類(ジ ベ レリンA3{7}が その代表例)の 光学 活性体の合成
は,目 的の骨格および官能基がほぼ備わった天然物か らの変換,あ るいは光学分割を経る方法が
報告されているのみであり,効 率的なエナ ンチオ選択的合成法の確立の余地があるものと考え ら
れる。著者はジベ レリン類のエナンチオ選択的合成を目的とし,基 本骨格であるジバン骨格{8}の






、Hジ バ ン骨 格(8)
gibberellinA3(7)
第1節 不 斉 合 成 法 に よ る ジバ ン誘 導 体 の エ ナ ンチ オ選 択 的 合 成
1,3一 イ ンダ ンジオ ン19)よ り得 られ る対 称 ト リケ トン体{1①をL一 プ ロ リ ンを 触 媒 と す る 不 斉
閉 環 反 応,続 く脱 水 反 応 に 付 し,化 学 収 率82%,光 学 収 率85%で エ ナ ンチ オ選 択 的 に 〔11)を得 た。























{11}は再 結 晶 に よ り光 学 的 に純 粋 にす る こ とが で きた 。{11}かち ジバ ン骨格 へ の 変 換 は,エ ン反 応 お
よ び ア ル ドール 型 閉 環 反 応 の そ れ ぞ れ によ って 行 い,・4環 性 化合 物,112お よび 〔㈹,を 得 た。〔13)ふ
らcis-BC環 ア セテ ー ト体{14)お よびtrans-BC環 ア セ テ ー ト体116)に それ ぞれ 立 体 選 択 的 に誘 導
で きた 。 それ らの光 学 純 度 お よび 絶 対 配 置 はNMRス ペ ク トル によ って 決 定 した 。
第2節 天 然 物 を 出発 物 質 とす る ジバ ン誘導 体 の エ ナ ンチ オ選 択 的 合 成
第1節 の 不 斉 閉 環 反応 に よ る成 績 体 の絶 対 配 置 の 確 認 も 同 時 に 行 う こ とを 目 的 と して,L一
グル タ ミ ン酸 あ るい はD一 マ ンニ トール よ り得 られ る 【+)一〔s)一ラ ク ト.ン体(1+}一18)を 不 斉 素 子
とす る ジバ ン骨 格 の合 成 を 検 討 した 。
(1+}一18)に 対 し1ithiumdiisopropylamide(以 下LDAと 略 す)の 存 在 下,crotylbromide
つ い で 勉一methoxybenzylbromideを 反 応 さ せ ると順 次立 体 障 害 の 少 な い 側 か ら アル キル 化 が
起 こ り,唯 一 の 立体 異 性 体 と して{1⑨を得 た 。119}をメ チル ケ トン体 ⑳ に 誘 導 後 酸 処 理 に 付 し,立
体 選 択 的 に3環 性 ケ ト ン体21)を 得 た 。21)か らジバ ン骨 格 へ の変 換 は,グ リコ ール体 〔22)を経 て 先
の 合 成 法 と同 様 エ ン反応 お よ び ア ル ドール 型 閉 環反 応 に よ って 行 い,ジ バ ン誘 導体 ⑫3)およ び(24)

















































































さ らに 第1節 で得 た エ ノ ン体 【11)から導 い た ケ トン体25)と22か ら導 い た メ トキ シ体26}のCD
ス ペ ク トル の 関連 に よ り,同 一 の絶 対 配 置 す なわ ちR配 置 で あ る と結 論 づ け た。
以 上2つ の合 成手法 に よ りジバ ン骨 格 のエ ナ ンチ オ選 択 的合 成法 を 確 立 す る こ とが で き,今 後
の ジベ レ リ ン類 の エ ナ ンチ オ選 択 的合 成 に意 義 を持 つ と考 え る。
第3章 力 ルバ ペ ネ ム類 の エ ナ ンチ オ選 択 的 合成 研究
Thienamycinl幼 に代表 されるカルバペネム類は次世代の抗生物質として期待 され,こ れ まで
多 くの合成研究が報告されている。著者はDお よびiDに よる手法をそれぞれ活用してカルバペ
ネム類の効率的なエナ ンチオ選択的合成法を確立することを検討 した。
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第1節 天 然物 を 出発 物 質 とす る カルバ ペ ネム 合 成 中 聞 体 のエ ナ ンチ オ選 択 的 合 成
ジバ ン類 の合 成 に用 い た 〔+}一{s)一ラ ク トン体(1+)一18)を 用 い る カル バ ペ ネ ム合 成 中 間 体B5)
の合 成 を 検 討 した 。
LDAの 存 在 下({+)一18)に 対 じ臭 化 ア リル を 反 応 さ せ ア リル 体28を 得 た 。立 体 選 択 的 に(3R)
一 ア リル 体(28a)が 得 られ るものの 完 全 で は な く
,分 離 困難 な(3S)体(28b)を14%含 む 混 合 物 で あ
った 。そ こで 混 合 物 の ま ま圏 を ラ ク トン体 ⑳ に 導 い た の ち ,29}の ア ル デ ヒ ド部 位 を チ オア
セ タ ール に変 換 し,カ ル ボ ン酸BO)と した 。 つ い で に①の カル ボ キ シル 基 をCurtius型 転 位 反 応 に
よ りア ミノ 基へ,チ オ ア セ タ ール基 を カル ボ キ シル 基へ そ れ ぞ れ変 換 し,β 一 ア ミノ酸(32を 得 ,
これ よ り β一 ラク タ ム体{33へ 変 換 した 。 これ よ り α,β 一不 飽 和 エ ス テ ル体84を 経 て 既 知 の β一
ケ トエ ステ ル 体B5)と する こ と が で き た。 得 られ た 侶5)の比旋 光 度 か ら光学 純 度 は 約50% ,絶 対 配
置はthienamycin27)の それ と 同一 で あ る こと を確 認 した。 光 学 純 度 が 低 い 要 因 と して ア リル 体
28}が 純 粋 に 得 ら れな か った こ と、の ほか に カ ル ボ ン酸 馴 か らア ミ ン侶1)への 変 換 の 際 の 不 斉中心 の
部 分 反 転 が 考 え られ る。
ラ ク トン体(1+)一18)の ジァル キル 化 に際 して は高 い立 体 選 択 性 が 示 され て い る の で 本 法 は 薬















































鎖鑑 羅'・ 藷 一 耳、咄
(34)(35)
第2節 不 斉 ヨー ドラク トン化 反 応 に よ る カル バペ ネム合 成 中 間体 のエナ ンチオ 選 択 的合 成 研究
対 称 カノヒボ ン酸 〔36)からCurtius型 転 位 反 応 で得 られ る 対称 ア ミン{幼 に 対 し,L一 プ ロ リンか
ら誘 導 した酸 ク ロ リ ド88)を 反 応 させ キ ラル ア ミ ド体 關 と した。 不 斉 ヨ ー ドラ ク トン化 反 応 を 期
待 し〔39を含 水THF中 ヨウ素 との 反 応 に付 した と ころ,予 想 した{姻 で はな く,中 間 体qo}か ら更
に反 応 が 進 行 しエ ピメ リ ッ クな ピ ロ リジ ン誘 導 体(42a,b)が 形 成 して い る こ とを 見 い 出 した 。
そ こで 幽 か らカ ルバ ペ ネ ム類 へ の変 換 を検 討 した 。
まず に2)を加 水 分 解 し幽}と した の ち,カ ルバ メ ー ト体 囮 に変 換 して 立 体異 性体,(45a)お よ
び(45b),を そ れ ぞ れ,18%お よ び52%の 収率 で単 離 した。 主 成 績 体(45b)を(46b),(47b)
を 経 て カ ル ボ ン酸(48b》 と した 。(48b)か ら導 かれ る(49b)と,天 然 の(2S,4R)一4一 ヒ ド
ロ キ シプ ロ リ ン60)か ら導 か れ る(49b)を 比 較 同定 し,主 成績 体 の絶 対 配 置 は(2S,4R)で あ り,
光学 純 度 は26%で あ る と決 定 した。 ま た副 成 績 体 か ら同様 に導 い た(49a)と,主 球績 体(46b)
の 水 酸 基 の配 置 を 反 転 後 導 び い た(49a)を 比 較 同 定 し,そ の絶 対 配 置 は(2S,4S)で あ り,光 学
純 度 は23%で あ る と決 定 した 。 ヨー ドラ ク トン化反 応 で 両 異 性 体 が 同程 度 の不 斉 導 入 率 で 形 成 さ
れ た と結 論 づ け られ た。
β 一 ラク タム 体 鮒 を得 るた あ に(49b)か ら β一 ア.ミノ酸 励 お よ び ア ミノ エ ス テル 体62を 製
一47一
し,そ れ ぞ れ の閉 環を 試 み た が 目 的 を達 す る こ と は で き なか った 。
β一 ラク タム体 の合 成 に は至 らなか った も のの,本 法 は光 学 活性 な2,4一 ジ置 換 ピ ロ リジ ン誘

















葺 縄 。肝(49b)'、 「(46b)1)翻(4飴)鳥(4%)
OMEMHOMEM





第3節 不 斉 エ ポ キ シ化 反 応 に よ る カ ルバ ペ ネ ム 合 成 中 間体 の エ ナ ンチ オ選 択 的合 成
不 斉 エ ポ キ シ化 反 応 で 得 られ る(2亀3S)一 お よ び(2S,3R)一4-benzyloxy-2,3-epoxy
-1-butano1((2S
,3S)一55お よ び(2S,3R)一55)か らカル バ ペ ネ ム合 成 中間 体(IS}一62)
の エ ナ ンチ オ選 択 的合 成 を検 討 した。
Eお よ びZ-4-benzyloxy-2-butene-1-ol(E-54お よ びZ-54)をL一 〔+)一酒 石 酸 ジ エ
チル を不 斉 源 とす るSharplessら の 不斉 エ ポ キ シ化反 応 に 付 し、((2S,3S)一55)お よ び((2
S,3R)一55),を そ れ ぞれ 化 学 収 率74%お よ び77%,光 学 収 率92%お よ び84%で 得 た 。ついで65}
を位 置 選 択 的 に還 元 し(2S,3S)体 か ら(R)一 ジオ ール 体((R)一56),(2S,3R)体 か ら{S)一ジ
オ ール 体(侶)一56)を それ ぞれ 好 収 率 で 得 た。 両 異 性 体 を1,3一 グ リ コ ール 基 の 不 斉 中心反 転 反応
に よ り光 学 純 度 を そ こな うこ と な く相 互 変 換 す る こ とが で き,(S)一 ジオ ール 体({S)一56)か ら〔S)
一β一 ラ クタ ム体((S)一62)へ の 変換 も 可能 とな った
。
(〔R)一56)か ら{S)一3一 ラ ク タ ム体(`S}一62)へ の変 換 は7工 程,総 収率37%で 行 う こ と が で
き た。
まず((R)一56)の 第1級 水 酸基 を選 択 的 に保 護 後,光 延 法 によ り反 転 を伴 って 第2級 水 酸 基 の フ
タル イミ ド基 へ の変 換,つ い で脱 保 護 を行 い アル コー一ル 体(59)と した 。侮9)よ り β 一 ア ミノ酸 ㈹)を 導
い たの ち閉 環 し,【S)一β一 ラク タ ム体(〔S)一61)を 得 た。 本 化合 物(〔S)一61)の 光学 純 度 はNMR
ス ペ ク トルに よ り シ フ ト試 薬 を 用 い 約90%で あ る と決 定 した 。










a)Lヨ 紛 一 酒 石 酸 ジ エ チ ル,Ti(OiPr)4
,tBuO2H,CH2Cl2,一20。
b)NaAlH2(OCH2CE20Me)2 ,THF,一20。






























箆1驚。鳶 響 演 ㎝
(60)((Sト61)((S)_62)
一50一
審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン類,ジ ベ レ リン類 お よび ヵル バ ペ ネム 類 の 効率 的 エ ナ ンチ オ選 択
的 合 成 法 の 開 発 を 目的 と して 検 討 を行 な い,所 期 の 目的 を 達 成 した も ので あ る。
す な わ ち,先 ず シ クロペ ン タジエ ノ ンに1一 メ ン トール を 不 斉Michael付 加 さ せ る とい う新 規
な キ ラ リテ ィー形 成 反 応 に よ り,プ ロ ス タ グ ラ ンジ ン類 合 成 の重要 中 間体 で あ る2-oxabicyclo
〔3,3,0〕oct-6-en-3-oneを 不 斉 合 成 した 。
つ ぎ にL一 プ ロ リ ンを:不斉 触 媒 とす る不 斉 閉 環 反 応 を 対 称 トリケ トン;2一(3-oxobutyl)一
2一(2-propynyl)一1,3-indandioneに 適 用 して3環 性 化 合 物;{一)一(9aS)一1,2,3,4a-te-
trahydro-9a一(2-propyny1)fluorene-3,9-dioneq1)を 不 斉 合 成 し,こ れ よ り ジバ ン骨格を
高 立 体 選 択 的 に不 斉 合 成す る方 法 を確 立 した。 さ らにL-glutamicacidを 出発 物 質 とす る ジベ
ン骨格 の エ ナ ンチ オ選 択 的合 成 に も成 功 し,こ れ に よ って3環 性 化合 物q1}の 絶 対 配 置 を 決 定 す
る こと がで きた 。.
カルバ ペ ネム類 の エ ナ ンチ オ選 択 的 合 成 に お い て はC5位 の不 斉 中心 を 効率 的 に形 成す ることを
目的 と して,L-glutamicacidあ るい はD-mannito1よ り容 易 に 得 られ る【+)一S一γ一trityl-
oxymethy1-r-butyrolactone〔1+)一48〕 を 不斉 素子 とす る方 法 と,Sharplessら の不 斉 エ ポキ
シ化反 応 に よ っ て得 られ る(2S,3R)一 ま た は(2S,3S)一4-benzyloxy-2,3-epoxy-1-
butanolσ4),(173)を 用 い る方 法 とに よ り検 討 した。 第一 の 方法 で は ラ ク トン 〔{+)一48〕 に 対 す
る立 体 選択 的 ア リル 化反 応 を 経 由す る こ とに よ り数 工 程 を要 して 〔二)一(4R)一4一(2-propeny1)
一2-azetidinone(謝 を 誘導 し
,こ れ よ り1+)一th{enamycin合 成 の重 要 中間 体 で あ る1一)一(4R)一
(3-benzyloxycarbonyl-2-oxopropyl)一2-azetidinonel吻 の合 成 を達 成 した 。 ・
一 方 第二 の方 法 にお い て は
,{74ま た は(173)よ り容易 且 つ 良好 な収 率 で(3R)一4-benzyloxy
-3-hydroxy-1-butanol〔(R}一185〕 を得
,第 一級 水 酸基 を 保護 した 後,光 延 反 応 を適 用 す る
こ と に よ り(+}一(3S)一4-benzyloxy-3一(N-phthaloylamino)一1-butano1(197)に 誘 導,
つ い で これ を酸 化 して〔+)一(3R)一4-benzyloxy-3一(N-phthaloylam量nd)一butanoicacid
(186)を 合 成 した 。っいで フタル イミ ド基 をアミ ノ基 に変 換 して β一 ア ミ ノ酸(198)と した後,閉 環
反 応 に付 して(4S)一4-benzyloxymethyl-2-azetidinone(187)を 合 成 した。 最 後 に,β 一 ラ
ク タ ム(187)の ベ ンジル 基 を 除 去 し,1+}一thienamycin合 成 の も う一 つ の重 要 中間体 で あ るISl
-4-hydroxylnethyl-2-azetidinone(199)を 〔〔R)一185〕 よ り7工 程
,31.7%の 総 収 率,且
つ 高 光 学 純 度 で不 斉 合成 した 。
以 上,本 研 究 にお い て 確 立 され た合 成法 は い ず れ も任 意 の絶 対 配置 を 持つ 不 斉 炭 素 を 形 成 さ せ
得 る手 法 で あ り,合 成 目標 と した3種 の天 然物 の み な らず,他 の 化合 物 の エ ナ ンチ オ選 択 的 合 成
に も応 用 可 能 な 方法 と考 え られ,学 位 論文 に値 す るも の と認 め る。
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